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Abstrak
Apoptosis atau kematian sel yang terencana adalah komponen normal perkembangan dan  kesehatan organisme 
multiselular. Kematian sel merupakan  respons dari berbagai rangsangan, yang selama proses apoptosis  hal itu berjalan 
secara terkendali. Faktor genetik dan lingkungan yang bertanggung jawab terhadap penyakit neurodegeneratif, 
telah terbukti memiliki jalur yang sama dengan apoptosis, melibatkan stres oksidatif, homeostasis kalsium yang 
terganggu, disfungsi mitokondria, dan aktivasi protease sistein yang disebut kaspases. Kaskade kematian tersebut 
dapat dicegah oleh sinyal sintas, yang menekan radikal bebas dan menstabilkan homeostasis kalsium dan fungsi 
mitokondria. Sel di dalam sistem saraf pusat ikut mati pada penyakit neurodegeneratif akut maupun kronis. Hal 
itu mendasari gejala gangguan neurologis pada manusia, termasuk Alzheimer, Parkinson dan penyakit Huntington, 
stroke dan amyotrophic lateral sclerosis.
Kata kunci: apoptosis, homeostasis, mitokondria, penyakit neurodegeneratif
Apoptosis on Neurodegenerative Disorder
Abstract
Apoptosis or programmed cell death is a normal component of the development and health of multicellular 
organisms. Cells die in response to a variety of stimuli and during apoptosis they do so in a controlled, regulated 
fashion. The identification of specific genetic and environmental factors responsible for these diseases has 
bolstered evidence for a shared pathway of apoptosis, involving oxidative stress, perturbed calcium homeostasis, 
mitochondrial dysfunction, and activation of cysteine proteases called caspases. These death cascades are 
counteracted by survival signals, which suppress oxyradicals and stabilize calcium homeostasis and mitochondrial 
function. By the identification of mechanisms that either promote or prevent neuronal apoptosis come new 
approaches for preventing and treating neurodegenerative disorders. Cells within the central nervous system 
die during both acute and chronic neurodegenerative disorders and underlie the symptoms of many human 
neurological disorders, including Alzheimer’s, Parkinson’s and Huntington’s diseases, stroke, and amyotrophic 
lateral sclerosis.
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Pendahuluan
Apoptosis atau programmed cell death 
untuk pertama kalinya digambarkan oleh Kerr 
et al.,1 yang menyimpulkan bahwa apoptosis 
dapat terjadi secara lokal tanpa mengakibatkan 
kerusakan pada sel yang berdekatan (sel 
tetangga).Keadaan tersebut berbeda dengan 
nekrosis yang merupakan kematian sel 
sebagai respons patologis yang mengakibatkan 
peradangan jaringan.2 Apoptosis bertujuan 
mengatur proses pendewasaan organisme yaitu 
dalam tahap embriogenesis, homeostasis, serta 
untuk menghilangkan sel yang tidak berguna 
termasuk sel tua atau rusak, tanpa mengubah 
struktur anatomi organ.3,4 
Kematian neuron akan memunculkan 
beberapa penyakit pada sistem saraf termasuk 
penyakit Alzheimer, penyakit Parkinson, 
penyakit Huntington, stroke, dan amiotropic 
lateral sclerosis. Dalam konteks fisiologis, 
apoptosis terjadi kalau ada kerusakan 
pada sel atau sel yang tidak membutuhkan 
pertumbuhan serta remodeling. Dalam hal 
pertumbuhan dan remodeling, sel membutuhkan 
berupa neurotrofik.5,6  
Peran Apoptosis dalam Mengatur 
Homeostasis
Proses apoptosis diawali di mitokondria 
sebagai sumber protein seperti sitokrom C 
dan retikulum endoplasmik (RE) sebagai 
sumber Kalsium.7 Kalsium berperan untuk 
pengaturan homeostasis serta pertahanan 
tubuh atau sistem imun. Apoptosis tidak 
hanya terjadi dalam mempertahankan 
stabilitas baik dalam jumlah dan besar sel 
pada jaringan yang berproliferasi seperti 
kulit, mukosa intestinal, dan sistem imun, 
akan tetapi juga berperan dalam proses 
pertumbuhan sistem saraf baik perifer 
maupun sentral. Peran apoptosis dalam 
sistem saraf dimulai dari saat genesis sinapsis 
dan selanjutnya pada masa pertumbuhan 
maupun pada proses degenerasi.8 Pada 
penyakit degenerasi seperti penyakit 
Alzheimer dan penyakit Parkinson, apoptosis 
merupakan proses yang tidak patologis.7 
Apoptosis pada penyakit neurodegeneratif 
seperti penyakit Alzheimer terjadi secara 
lokal dan selektif hanya pada neuron yang 
mengakibatkan kehilangan konektivitas 
antar sinapsis. Diperkirakan kejadian tersebut 
yang mengawali proses degenerasi.9Apoptosis 
juga berperan dalam mengatur pertumbuhan 
serta menginduksi kematian jaringan embrio 
dan pertumbuhan jaringan spesifik seperti 
peningkatan sensivitas kearah pembentukan 
tumor. Stimulasi apoptosis pada tumor sangat 
penting diketahui sebagai dasar strategi terapi.8 
Beberapa Faktor yang Berperan dalam 
Apoptosis Neuron
Apoptosis dapat dipicu oleh berbagai 
ragam stimuli termasuk aktivitas jaras 
death receptor (DR) oleh sitokin seperti 
tumor necrosis factor (TNF-a) dan protein 
Fas, insufisiensi hormon pertumbuhan growth 
hormone (GH), toksin, stres oksidatif, influks 
kalsium melalui kanal ion di selaput 
membran, atau keluarnya kalsium dari RE.7
Proses apoptosis terjadi melalui dua 
jalur utama yakni: jalur ekstrinsik atau 
death receptor pathway, dan jalur intrinsik 
atau jalur mitokondria. Pada jalur ekstrinsik, 
apoptosis dimulai setelah DR pada membran 
plasma berikatan dengan protein Fas, suatu 
glycocylated cell-surface protein dengan 
berat molekul 42-52 kDa atau dengan TNF-α 
yang diproduksi oleh limfosit T atau makrofag 
yang mengalami sensitisasi. Reaksi tersebut 
akan diikuti oleh apoptotic pathway yang 
terdiri atas seperangkat enzim seperti Fas-
associated death domain (FAAD), tumor 
necrosis factor receptor (TNFR)-associated 
death domain (TRADD), kaspase 8 dan 
10, sebagai penggerak efektor apoptosis. 
Sebagian induksi yang berasal dari TNF-α 
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juga akan menstimulasi mitokondria.10,11 
Pada jalur intrinsik yang terjadi 
intraselular, akan muncul inisiasi apoptosis 
oleh produksi biokimia yang berasal dari 
stres intraselular, seperti stres oksidatif, 
perubahan redoks, ikatan kovalen dan 
peroksidasi lipid.12 Pada beberapa penelitian 
hewan coba ditemukan relevansi sinyal 
intrinsik terhadap apoptosis pada sel saraf.13 
Kerusakan DNA baik terjadi herediter 
maupun karena induksi mengakibatkan 
peningkatan supresi ekspresi tumor p53 
(protein yang berfungsi menekan tumor, dan 
mengatur bagian-bagian sel untuk mencegah 
sel berkembang dan membagi terlalu 
cepat dengan cara yang tidak terkontrol), 
peningkatan influks kalsium akibat stimulasi 
berlebihan terhadap reseptor glutamat, 
kerusakan komponen membran plasma, 
formasi radikal bebas (stres oksidatif), dan 
stres metabolik (hipoksia dan hipoglikemia). 
Keadaan itu menyebabkan kerusakan 
membran mitokondria yang mengakibatkan 
keluarnya sitokrom C dan apoptosis-inducing 
factor yang berakhir pada kematian sel.14 
Kalsium  akan memberikan sinyal terhadap 
mitokondria yang menyebabkan perubahan 
pada mitokondria, dimulai dengan terbukanya 
membran bagian luar, diikuti pembengkakan 
matriks, dan hilangnya potensial membran 
hingga keluarnya berbagai jenis protein 
mitokondria termasuk sitokrom C sebagai 
aktivator kaspase. Selanjutnya sitokrom C 
mengaktivasi kaspase 9 yang menggerakkan 
efektor apoptosis.15 Pada proses tersebut 
terjadi kerusakan membran RE hingga 
kalsium keluar dari RE yang mengakibatkan 
penumpukan kalsium di area intraselular. 
Apoptosis akan menghasilkan apoptotic 
bodies yang terdiri atas fragmen sisa sel, dan 
akan difagosit oleh sistem retikuloendotelial 
di sekitarnya.11 
Proses apoptosis terdiri atas tiga tahapan 
dan sangat sulit dibedakan satu dengan yang 
lainnya, yakni tahap induksi, efektor, dan 
degradasi. Tahap induksi tergantung pada 
death-inducing signal untuk mengaktifkan 
proapototic signal transduction cascade. 
Sinyal yang menginduksi apoptosis antara 
lain reactive oxygen species (ROS), nitrogen 
intermediate, Ca2+,16 TNF-a, protein famili 
Bcl-2 (Bax dan Bad).17 Tahapan efektor 
atau eksekusi dilaksanakan oleh cysteinyl 
aspartate-specific proteinases (Caspases), 
keluarga protease yang mengandung sistein 
pada sisi aktifnya. Pada degradasi, komponen 
sel yang sudah “hancur” akan mengalami 
autofagi termasuk vakuolisasi, degradasi isi 
sitoplasma dan kondensasi kromatin. 
Peran Kalsium pada Apoptosis 
Strategi penanggulangan penyakit pada 
umumnya bersifat simptomatik, karena 
etiologi yang bervariasi sehingga target 
utama sangat sulit untuk ditemukan dan 
diketahui. Pada penelitian molekular 
ditemukan bahwa apoptosis, berkontribusi 
terhadap kehilangan neuron pada penyakit 
neurodegeneratif.7 Apoptosis pada penyakit 
neurodegeneratif seperti penyakit Alzheimer 
dapat dipicu oleh keberadaan amiloid yang 
dianggap sebagai bahan toksik. Bahan 
toksik itu memicu terbentuknya stres 
oksidatif intraselular yang berlanjut pada 
peningkatan Ca2+ terutama pada sel yang 
sangat peka terhadap toksin.18 Dengan 
demikian pengetahuan tentang proses 
apoptosis ini penting untuk mengatur strategi 
pengobatan melalui interupsi sinyal jaringan 
yang mengarah pada kerusakan sel, baik 
sel saraf, sel sistem imun, maupun yang 
lainnya. Pengendalian proses apoptosis 
secara mendasar diharapkan dapat mencapai 
target maksimum dalam hal terapi baik 
memperlambat proses (misalnya pada 
penyakit degeneratif) maupun menghentikan 
proses pertumbuhan seperti terapi tumor. 
Kalsium berfungsi sebagai pembawa pesan 
kedua sehingga konsentrasinya di beberapa 
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komponen sel harus dikontrol secara tepat. 
Jika konsentrasi Ca2+ sitosol meningkat, 
maka masuknya ion Ca2+ ke mitokondria juga 
meningkat, sementara kecepatan untuk keluar 
dari sel stabil. Sebaliknya jika konsentrasi 
Ca2+ sitosol menurun, maka pemasukan juga 
menurun hingga laju pengeluaran melebihi 
laju pemasukan. Mitokondria seperti halnya 
dengan RE, juga berfungsi sebagai tempat 
penyimpanan kalsium. 
Peran kalsium begitu penting terutama 
karena bertanggungjawab dalam pengaturan 
berbagai proses fisiologis serta terlibat dalam 
mempertahankan homeostasis pada keadaan 
patologis penyakit kardiovaskular, sistem 
imun, dan susunan saraf.7 Disebutkan juga 
bahwa mitokondria berfungsi sebagai dapar 
terhadap konsentrasi ion kalsium. Hasil 
penelitian membuktikan bahwa keluarnya 
kalsium dari RE bersamaan dengan keluarnya 
sitokrom C dari mitokondria yang merupakan 
fenomena apoptosis. Boehning et al.,19 
mengidentifikasi Kalsium sebagai pembawa 
pesan yang mengatur mitokondria dan ER 
untuk berinteraksi atas terjadinya apoptosis 
melalui aktivitas kaspase dan sitokhrom C 
serta enzim lain seperti nuklease.
Penutup
Apoptosis merupakan kematian sel 
yang terprogram dan bertujuan mengatur 
homeostasis kehidupan sel, yaitu mengatur 
keseimbangan penyesuaian masa pertumbuhan 
akibat kerusakan ataupun penuaan sel, dan 
tidak terbatas pada satu jenis penyakit. 
Peran mitokondria dalam pengaturan 
sekresi protein sitokrom C, dan peran RE 
sebagai sumber kalsium menentukan saat 
terjadinya apoptosis . Kerusakan DNA baik 
secara herediter maupun akibat induksi 
akan menyebabkan influks kalsium yang 
berdampak pada kerusakan mitokondria 
serta sekresi sitokrom C sebagai penggerak 
apoptosis. Pada keadaan kalsium berlebihan 
atau kerusakan kompartemen sel,  kalsium 
intraselular menyebabkan sitotoksisitas sebagai 
pemicu apoptosis maupun nekrosis. Hal itu 
yang terjadi pada penyakit neurodegeneratif, 
penyakit autoimun, tumor berbasis pada 
resistensi terhadap apoptosis, infeksi dan 
beberapa penyakit lainnya.
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